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核苷类似物线粒体毒性机制及临床表现

胡倩倩１，时丽丽２，谭初兵２，张　洁１，潘晓菲１，徐为人２
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　　摘要：核苷类似物是目前临床上治疗艾滋病、疱疹、慢性肝炎等病毒性疾病的首选药物，其抗病毒疗效确切，临床应用的
安全性较好。但随着核苷类似物的长期使用，近年来关于其不良反应的报道也逐渐增多，例如肝毒性、中毒性肾损伤、肌病、

乳酸酸中毒、周围神经病等。大量研究资料表明，此类不良反应主要来源于药物对线粒体功能的损伤，其机制主要包括线粒

体ＤＮＡ聚合酶γ活性受抑制、线粒体ＤＮＡ突变、氧化应激、遗传易感性和单核苷酸多态性等。本文将以核苷类似物诱发线
粒体功能损伤的机制为出发点，详细阐述此类药物临床应用中引起的不良反应。
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　　药物毒性研究是药物研究的重要组成部分，药物导致的
不良反应是许多药物临床前研发、临床期试验失败甚至上市

后撤市的主要原因，研究显示多种药物不良反应均与其线粒

体毒性有关。临床用于抗病毒的核苷类似物是导致线粒体

毒性的常见药物之一。核苷类似物是目前临床上治疗艾滋

病、疱疹、慢性肝炎等病毒性疾病的首选药物，因其抗病毒疗

效确切，患者依从性好，适用人群广而得到广泛应用。目前已

应用于临床的核苷类似物主要有拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ）、阿德
福韦酯（ａｄｅｆｏｖｉｒｄｉｐｉｖｏｘｉｌ）、恩替卡韦（ｅｎｔｅｃａｖｉｒ）、替比夫定
（ｔｅｌｂｉｖｕｄｉｎｅ）和替诺福韦酯（ｔｅｎｏｆｏｖｉｒｄｉｓｏｐｒｏｘｌ）等［１］。然而

目前尚无有效办法将感染者体内的病毒尤其是ＨＩＶ病毒完全
清除，大多数患者需要长期接受核苷类似物的治疗，因此，核

苷类似物诱发的线粒体毒性越来越受到关注。

线粒体毒性主要是由于线粒体膜受到破坏、呼吸链被抑

制、酶活性降低、线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ，ｍｔＤＮＡ）
的损失等引起能量代谢障碍，进而导致线粒体功能障碍及细

胞损伤［２］。大量研究表明，核苷类似物可引起肌病、中毒性

肾损伤、周围神经病、肝脂肪变性和乳酸血症等不良反应，严

重者可致外周皮下脂肪萎缩、乳酸中毒和胰腺炎等，而这些

不良反应的发生均涉及到线粒体功能的变化［３－４］。因此，阐

明核苷类似物线粒体毒性的发生机制，将有利于线粒体毒性

预防、检测及治疗体系的完善。

１　核苷类似物线粒体毒性的发生机制

１．１　ＤＮＡ聚合酶γ假说
核苷类似物在人体内被磷酸化成为三磷酸核苷类似物

与体内单核苷酸竞争性地掺入病毒 ＤＮＡ链，抑制病毒的
ＤＮＡ聚合酶和ＲＮＡ病毒的逆转录酶的活性，从而终止ＤＮＡ
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链的延长和合成，使病毒的复制受到抑制而发挥抗病毒作

用。人类真核细胞包括５种 ＤＮＡ聚合酶，分别为 α，β，γ，
δ和ε。ＤＮＡ聚合酶γ是已知ＤＮＡ聚合酶中唯一位于线粒
体内，参与ｍｔＤＮＡ复制与修复的酶［５］。ＤＮＡ聚合酶γ假说
认为核苷类似物在抑制病毒 ＤＮＡ聚合酶的同时，也能抑制
ｍｔＤＮＡ聚合酶 γ的活性，影响 ｍｔＤＮＡ复制，进而损害
ｍｔＤＮＡ的合成，引起神经元、脂肪细胞、肌肉和肝肾等细胞内
ｍｔＤＮＡ水平降低，进而造成线粒体氧化磷酸化耦联障碍及
细胞损伤等［６－８］。这可能是核苷类似物引起诸多不良反应

的共同致病基础。

核苷类似物通过ＤＮＡ聚合酶 γ对 ｍｔＤＮＡ造成损伤的
主要机制可细分为以下４类：① 核苷类似物属于竞争性抑
制剂，在ｍｔＤＮＡ复制的过程中通过 ＤＮＡ聚合酶 γ的作用，
能与正常的单核苷三磷酸盐竞争性地掺入 ｍｔＤＮＡ延长链
中，抑制聚合酶活性而引起线粒体毒性；② 核苷类似物是链
终止剂，一旦掺入ｍｔＤＮＡ复制过程中就会导致ｍｔＤＮＡ复制
的突然终止而造成ｍｔＤＮＡ水平减少，影响线粒体蛋白合成，
造成线粒体功能障碍；③ 某些核苷类似物的单磷酸化形式
的中间产物由于不能有效地转化为二磷酸和三磷酸的形式

而在细胞中逐渐累积，高浓度的单磷酸化核苷类似物会抑制

ＤＮＡ聚合酶 γ的校对功能，降低 ｍｔＤＮＡ复制的高保真度，
促升ｍｔＤＮＡ的突变率，诱发线粒体毒性的发生；④ 核苷类
似物长期作用于ｍｔＤＮＡ会导致线粒体碱基的无效切除，在
末端掺入核苷类似物的 ｍｔＤＮＡ由于缺少３′ＯＨ端而不能
被 ＤＮＡ聚合酶 γ的核酸外切酶切去，这些药物将
永久整合入ｍｔＤＮＡ中，进而终止链的复制，影响线粒体
功能［９］。

１．２　线粒体ＤＮＡ突变假说
ｍｔＤＮＡ由于缺乏组蛋白保护又处于线粒体的活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）环境中，其碱基突变率较
核ＤＮＡ显著增高；同时 ｍｔＤＮＡ损伤修复能力又明显较核
ＤＮＡ弱，因此ｍｔＤＮＡ本身耐受损伤能力较弱，易产生突变；
另外，ｍｔＤＮＡ在整个细胞周期中处于不停歇的合成状态，易
受外界因素的干扰，稳定性较差［１０］。ｍｔＤＮＡ突变假说认为
核苷类似物抑制ＤＮＡ聚合酶γ的核酸外切酶功能可能是导
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致ｍｔＤＮＡ突变增加的因素，而且核苷类似物的持续暴露使
得突变继续发展［１１－１２］。ｍｔＤＮＡ突变增加将影响ｍｔＤＮＡ编
码的参与氧化磷酸化酶系关键蛋白质的合成，减少 ＡＴＰ生
成量，并促进 ＲＯＳ生成。ＲＯＳ的生成进一步加重 ｍｔＤＮＡ
损伤，同时损害相关蛋白及脂质，引发线粒体毒性。

１．３　氧化应激与线粒体毒性
氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时，体内 ＲＯＳ

的产生与细胞的抗氧化防御系统之间的平衡失调，氧化程度

超出氧化物的清除，从而导致组织损伤的过程，是自由基在

体内产生的一种负面作用。ＲＯＳ主要是线粒体电子传递过
程的副产物，当线粒体内ＲＯＳ生产增多，并超过超氧化物歧
化酶的清除能力时，将对线粒体功能产生一系列影响［１３］。

体外研究表明，ＲＯＳ可以使顺乌头酸酶活性中心释放出
Ｆｅ２＋引发酶失活，Ｆｅ２＋能结合到 ｍｔＤＮＡ上，为氧化产物提
供附着位点。因此，ＲＯＳ可通过氧化ｍｔＤＮＡ模板链而阻碍
ｍｔＤＮＡ复制，影响线粒体功能［１２］。虽然线粒体内存在某些

抗氧化酶（如锰超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶）以

保护其免受ＲＯＳ的损伤，但由于核苷类似物治疗过程中，机
体多种器官组织内线粒体内环境可能异于正常水平，而导致

线粒体内处于高氧化应激状态，引发相关的线粒体毒性。

１．４　遗传易感性假说
核苷类似物线粒体毒性可能与遗传易感性有关，但其相

关基因突变的概率及其潜在影响尚不明确。Ｙａｍａｎａｋａ
等［１４］从１例接受核苷类逆转录酶抑制剂治疗的艾滋病毒女
性患者ＤＮＡ聚合酶γ基因中发现了一个新的纯合突变，此
突变与线粒体毒性相关。对比患者、亲属及正常对照组的研

究数据表明，此突变具有家族遗传性。研究显示遗传易感性

的位点可以存在于任何 ｍｔＤＮＡ或参与 ｍｔＤＮＡ修复的核
ＤＮＡ中。由于ｍｔＤＮＡ的多拷贝性质，健康人也可能会携带
隐藏有害突变的ｍｔＤＮＡ片段，这种异质性不一定会影响到
线粒体功能。然而，当这些异质性的个体服用核苷类似物

后，异质性的线粒体进行有效氧化磷酸化的能力可能会降到

正常水平或生物阈值以下，此时线粒体功能受到影响，线粒

体毒性显现［１５］。

１．５　单核苷酸多态性假说
已知的ｍｔＤＮＡ单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌ

ｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）多为单碱基替换，可使多种蛋白质合成受
阻，影响线粒体的功能［１６］。ＳＮＰ在人类基因组中广泛存在，
而与核基因组ＳＮＰ不同，线粒体ＳＮＰ引起的疾病并不限于
某一特定位点的突变，不同疾病患者可以检出几个不同的位

点，不同位点的突变在疾病的严重程度和（或）影响范围上也

不尽相同［１６］。编码ＤＮＡ聚合酶γ的基因，位于人类染色体
１５ｑ２５，包含２３个外显子，跨越近１００ｋｂ的ＤＮＡ，某些突变
基因可作为ＤＮＡ聚合酶γ的催化亚基以ＳＮＰ形式而存在。
目前，还不确定这些 ＳＮＰ对聚合酶功能的影响及其遗传效
应。但它可能是免疫损伤、ＨＩＶ病毒感染以及核苷类似物治
疗等综合效应累积的结果［９］。

１．６　环境因素与合并感染
环境因素如慢性乙醇中毒等会增加线粒体 ＲＯＳ的生

成，降低细胞谷胱甘肽水平，造成肝线粒体氧化应激，引发线

粒体毒性的发生。另外，联合用药、合并感染及相关疾病、遗

传因素等可能因影响抗氧化的途径而放大核苷类似物导致

的线粒体毒性［１７］。

２　线粒体毒性相关不良反应的临床表现

线粒体集中分布于代谢活跃部位，如肌肉、肝、肾、心肌、

神经和胰腺等组织的细胞中，核苷类似物所致的线粒体损伤

可能导致的主要不良反应有：乳酸酸中毒、中毒性肾损伤、肌

病、周围神经病、脂肪变性等；其他少见的不良反应有：中毒性

肝损伤、急性胰腺炎、骨髓抑制、ＳｔｅｖｅｎｓＪｏｈｎｓｏｎ综合征和横
纹肌溶解症等［１８］。不同的核苷类似物也可能导致不同部位

的线粒体损伤，如阿德福韦酯和替诺福韦均具有潜在的肾毒

性［１９］；替比夫定可能导致肌病和周围神经病［２０］；部分肝硬变

患者接受恩替卡韦治疗时有发生乳酸酸中毒的风险等［２１］。

２．１　乳酸酸中毒
核苷类似物相关的乳酸酸中毒是一种与线粒体毒性相

关的致死性严重代谢症状，其中毒表征多为非特异性的，大

部分病例的血浆转氨酶仅为轻微异常，极易与其他常见毒性

作用相混淆而引起误诊。乳酸酸中毒病死率可高达

５７％［２２］。长期应用核苷类似物治疗者１５％ ～３５％出现血
乳酸水平的增高，主要见于接受 ＨＡＲＲＴ治疗的艾滋病患者
和接受恩替卡韦治疗的 ＨＢＶ患者［２１－２３］。有学者认为

ｍｔＤＮＡ水平降低，氧化磷酸化障碍，无氧酵解取代了氧代谢
产生大量乳酸可能是核苷类似物引起乳酸酸中毒的机制。

正常人血清乳酸浓度为０．５～１．５ｍｍｏ·Ｌ－１，当血清乳酸浓
度＞２ｍｍｏｌ·Ｌ－１但＜５ｍｍｏｌ·Ｌ－１时，临床症状相对较轻，称
为高乳酸血症；当血清乳酸浓度 ＞５ｍｍｏｌ·Ｌ－１且 ｐＨ值 ＜
７．３４或阴离子间隙值 ＞１８ｍｍｏｌ·Ｌ－１时称为乳酸酸中
毒［２４－２５］。有肝或肾功能障碍者会增加乳酸酸中毒的风险。

２．２　肾毒性
核苷类似物导致的肾毒性主要见于阿德福韦酯和替诺

福韦，其肾毒性均与药物剂量相关［１９］。在既往无肾病的患

者中，服用阿德福韦酯１年的肾毒性发生率为０％，应用５年
的发生率为３％～８％［１８］。当阿德福韦酯剂量＞３０ｍｇ·ｄ－１

时，肾毒性发生率为２２％ ～５０％［２６］。替诺福韦的肾毒性主

要见于艾滋病治疗中，其发生率为４％ ～６％［２７－２８］。在慢性

乙型肝炎治疗中，替诺福韦的肾毒性发生率显著低于阿德福

韦酯［２９］。核苷类似物导致的肾毒性主要累及肾小管，其临

床表现为肾性电解质紊乱和肾小管性酸中毒，其发生机制为

肾线粒体毒性与肾小管上皮细胞的转运蛋白改变或凋亡。

肾小管阴离子转运蛋白１对阿德福韦酯和替诺福韦有较强
的亲和力，可以主动摄取这两种药物，使其在肾近曲小管浓

度升高，从而抑制了近曲小管细胞的ｍｔＤＮＡ聚合酶，使肾小
管线粒体肿大、变形，ｍｔＤＮＡ数量明显减少甚至耗竭，导致
肾小管功能障碍［１９］。

２．３　骨骼肌肌病
骨骼肌肌病的临床表现主要有肌痛、肌无力、肌酶升高

等。一般停药后 ４周内肌酶水平恢复正常，８周内肌力恢
复，其他伴随症状也会得到改善，但并不是所有的患者在停

用或减量后症状都得以改善。临床病例研究显示，骨骼肌肌

病多出现在服用齐多夫定的患者中［３０］，亦有替比夫定、拉米

夫定引起肌病的个案报道［３１］。此外，一种核苷类似物克莱

夫定（ｃｌｅｖｕｄｉｎｅ）被发现可引起严重肌病，于２００９年４月在
美国被终止其Ⅲ期临床试验［３２］。目前有关齐多夫定引起线

粒体毒性相关的骨骼肌肌病的机制有如下几种假说［３３］：

① 干扰线粒体能量代谢及氧化应激；② 线粒体 ＤＮＡ缺失；
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③ 细胞凋亡；④ Ｌ肉碱的减少。
２．４　周围神经病

周围神经病主要在替比夫定与干扰素联合治疗时发生，在

一项关于替比夫定与聚乙二醇干扰素α２ａ联合治疗的临床研
究中，周围神经病的发生率高达１６．７％［３４－３５］。另外亦有恩替

卡韦引起周围神经病的个案报道。尽管关于替比夫定的临床前

体外研究未发现其线粒体毒性，但在２例替比夫定与聚乙二醇
干扰素α２ａ联用导致周围神经病的患者腓肠神经活体组织检
查中发现了线粒体损害的证据，认为上述两种药物联合应用可

能对线粒体有协同致毒作用［３６］。部分学者认为，使用核苷类似

物抗病毒治疗时，其在抑制ＤＮＡ聚合酶活性的同时可能干扰细
胞ｍｔＤＮＡ的复制，导致患者线粒体结构出现改变，进而表现周
围神经毒性，一项小鼠体内研究支持了这一观点。研究发现，小

鼠饲喂核苷类似物扎西他滨和齐多夫定９ｄ，小鼠海马和坐骨神
经线粒体超微结构明显破坏，ｍｔＤＮＡ水平降低甚至耗竭，线粒
体细胞色素ｃ氧化酶活力降低，编码线粒体细胞色素ｃ氧化酶
亚型Ⅰ的ｍｔＤＮＡ明显减少［３７］。

２．５　脂代谢异常
在接受高效抗逆转录病毒治疗的患者中脂肪代谢异常

问题日益突出，如发生胰岛素抵抗和高脂血等。导致脂代谢

异常的核苷类似物中报道最多的是胸苷类，如司他夫定

（ｓｔａｖｕｄｉｎｅ）和齐多夫定［３８］。部分学者认为线粒体毒性是

其诱发脂代谢异常的机制：核苷类似物通过抑制 ＤＮＡ聚合
酶γ或胸苷激酶２而干扰线粒体ＤＮＡ复制，导致ｍｔＤＮＡ耗
竭，增加脂肪细胞的凋亡和超微结构脂肪细胞的线粒体异

常，而线粒体为脂肪酸氧化的亚细胞器，核苷类似物若损伤

线粒体功能，可引起脂代谢紊乱，引发脂毒性，而脂毒性又可

进一步损伤线粒体功能，最终导致脂代谢异常［３９］。

３　线粒体毒性的预防及处理

虽然在临床长期应用中，核苷类似物表现出一系列不良

反应，尤其是线粒体功能损伤引发的不良反应，且每种药物所

表现出的作用靶器官、组织及强度都不尽相同，但目前还无更

安全、有效和价廉的药物能替代核苷类似物在抗ＨＢＶ和ＨＩＶ
治疗中的地位。因此，在临床实际应用过程中，应针对患者的

病情、遗传倾向和伴发疾病等权衡利弊，选择不同的药物或联

合治疗；在有效可控范围内，尽量选用线粒体毒性小的药物；

注意药物相互作用，避免与产生协同毒性的药物合用；使用前

应仔细询问病史，密切观察变化，定期检测生化指标、血气分

析、活组织检查等，一旦发生不良反应，应根据病情及时减量、

停药或调整给药方案［４０］。核苷类似物的研发过程中，首先考

虑线粒体毒性问题不失为节约成本和时间较为有效的策略。

４　展望

核苷类似物的出现，对于乙型肝炎、艾滋病等的治疗具

有里程碑的意义，但其导致的线粒体毒性不良反应也不容忽

视。虽然其发生机制目前尚未完全阐明，但是以 ＤＮＡ聚合
酶γ抑制为中心的线粒体ＤＮＡ损伤修复障碍属于目前的主
流观点。目前临床上暂无对线粒体毒性完全有效的防治方

法。因此，明确线粒体毒性的发生机制，设计和开发低线粒

体毒性的抗病毒药物，或通过药物联合应用、临床检测标准

化等手段尽可能减轻药物对线粒体的损伤，以防引起器官组

织功能的损伤，显得尤为重要和紧迫，也正是研究者们已经

和正在开展的工作。
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